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RESUMEN

El adenocarcinoma gastrico es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo,
precedido del cancer de pulmoén. En México es la primera neoplasia maligna del tracto
gastrointestinal. Datos epidemioldgicos indican que el 60% de los nuevos casos de
cancer gastrico se diagnostican en paises menos desarrollados. La incidencia
estandarizada por edad es 2 veces mas alta en hombres que en mujeres. En relacion
con la localizacion de las lesiones, existe un descenso en el nimero de tumores
gastricos distales. En nuestro pais, un estudio realizado por J.J. Sanchez-Barriga
encontré que las tasas de mortalidad por adenocarcinoma gastrico disminuyeron,
existe una cantidad mayor de muertes en hombres que en mujeres, con una
proporcion hombre:mujer de 1.15:1.0. En relacion a la edad de presentacion del
cancer gastrico en el mundo se ha visto una disminucién del cancer en personas
mayores, en los ultimos afios se ha observado un aumento en los pacientes jovenes
(< 40 afos) lo cual se ha relacionado con un peor prondstico, debido en parte a un
retraso en el diagndstico y a un curso mas agresivo de la enfermedad. Materiales y
métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo; en el cual se
incluyé a los pacientes diagnosticados con adenocarcinoma, en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre
enero de 2012 y diciembre de 2016. Los pacientes con cancer que tuvieran 40 0
menos afos se evaluaran variables como edad, sexo, clasificacion histolégica.
Resultados: Durante el periodo de estudio (2012-2016) se diagnosticaron 569 casos
de adenocarcinoma gastrico, de estos pacientes, 78 (13.7%) tenia edad de 40 afios o
menos, los cuales se compararon con los 491 pacientes mayores de 40 afios. El
promedio de edad de los pacientes con edad de 40 afios o0 menos fue de 33,4 afios
con un rango de 19 a 40 afos. El 51.3% de los pacientes con edad de 40 afios o
menos fueron mujeres y 45.2 en el grupo de pacientes mayores de 40 afios, mientras
gue 55% fueron hombres en el grupo de pacientes mayores de 40 afios . La mayor
parte de los pacientes con adenocarcinoma gastrico, un total de 37, se encontraron en
el rango de edad 36 — 40 afos, 19 mujeres y 18 hombres. En cuanto al tipo
histologico del tumor, el 65.4 % de los pacientes con edad de 40 afios 0 menos tenian
Adenocarcinoma Gastrico de tipo Difuso segun la clasificaciéon de Lauren, igual que
en la clasificacion de la OMS 65.4% fueron adenocarcinoma con células en anillo de
sello en este grupo de edad. Por otro lado 32% de los pacientes con edad de 40 afos
0 menos tenian Adenocarcinoma Gastrico de tipo Intestinal segun la clasificacién de
Lauren. Segun la clasificacion de la OMS 21 pacientes con edad de 40 afios 0 menos
presentaron adenocarcinoma de tipo tubular, 3 papilar, 2 mixto y 1 mucinoso. En
cuanto a la ubicacion del tumor, el 46% (36 pacientes) de pacientes con edad de 40
afios 0 menos se localizaron en fondo gastrico, seguido de 28% en antro gastrico,
18% en cuerpo gastrico y 5% en cardias. Conclusiones El presente trabajo que el
adenocarcinoma gastrico en personas de 40 afios o0 menos representa el 13.7 % (78)
de todos los adenocarcinomas gastricos. El cancer gastrico difuso estuvo presente en
el 65% de los pacientes jovenes, de 40 afios o0 menos. La mayoria de los casos de
adenocarcinoma gastrico en personas menores de 40 afios es de la variedad difusa,
segun la clasificacién de Lauren, la cual tiene un mal prondstico debido a que segun
su comportamiento biolégico, metastasis temprana.
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l. MARCO TEORICO
EPIDEMIOLOGIA

El adenocarcinoma gastrico es la segunda causa de muerte por cancer en el
mundo (1), precedido del cancer de pulmon. En México es la primera neoplasia
maligna del tracto gastrointestinal (2). Durante las ultimas décadas se ha
observado un descenso global en la incidencia, aungque continda siendo el quinto
tumor méas frecuente del mundo, con una incidencia global de 952.000 casos
nuevos al afo. Se cree que este descenso en la incidencia se debe en parte al
reconocimiento de ciertos factores de riesgo que se sabe que actGan en la
patogenia del cancer gastrico, tales como el Helicobacter Pylori y ciertos factores
dietéticos y ambientales (3). En relacion con la distribucién geografica de la
incidencia del adenocarcinoma gastrico (ACG), se observan grandes diferencias,
alcanzandose los indices més altos en el Extremo Oriente. Concretamente, Japon
es el pais con mayor incidencia de cancer de estdmago de todo el mundo, seguido
por Corea, Costa Rica, Ecuador, Bielorrusia y Rusia. Las regiones de menor
incidencia son Norteamérica, el norte de Africa, el sur de Asia y Australia (4).
Por ultimo, hay un grupo de paises de incidencia intermedia.

Aungue el cancer de estdbmago era frecuente en los paises industrializados en
otros tiempos, los ultimos datos epidemioldgicos indican que el 60% de los
nuevos casos de cancer gastrico se diagnostican en paises menos desarrollados, lo
que refleja un declive mas rapido en los paises desarrollados. La incidencia
estandarizada por edad es 2 veces méas alta en hombres que en mujeres, variando
de 3,3 en Africa Occidental a 35,4 en Asia Oriental en hombres y de 2,6 en Africa
Occidental a 13,8 en Asia Oriental para mujeres(5).

En relacion con la localizacion de las lesiones, existe un descenso en el nimero
de tumores gastricos distales. La incidencia del cancer de cardias se ha se ha
mantenido estable, y la de los tumores de la unidn gastroesofagica ha ido
aumentando desde los afios setenta del siglo XX(5).

En nuestro pais, un estudio realizado por J.J. Sdnchez-Barriga encontré que las
tasas de mortalidad por ACG disminuyeron, existe una cantidad mayor de
muertes en hombres que en mujeres, con una proporcién hombre:mujer de
1.15:1.0. Chiapas tiene la tasa de mortalidad mas alta por ACG (6).
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ETIOLOGIA

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA HEREDITARIA

Aungue la mayoria de los ACG aparecen de manera esporadica y sin un
componente hereditario obvio, aproximadamente 10% de los casos de cancer
gastrico tanto intestinal como difuso, muestran agrupacion familiar (2), y hasta en
un 12%-25% son debidos a una predisposicion genetica que se caracteriza por la
agrupacion familiar y un patron de herencia dominante(7).

Aproximadamente un 30% de estos casos hereditarios corresponden a cancer
gastrico difuso hereditario. En estos pacientes se ha identificado una mutacion del
gen (CDHL1) que codifica la proteina de adhesion celular E-caderina en su locus
16g8. Se han descrito mas de 14 mutaciones de este gen que afectan a 8 de sus 16
exones (9). El riesgo de desarrollar un ACG a lo largo de su vida en las personas
portadoras de una mutacion en el gen CDH1 es del 67% en hombres y del 83% en
mujeres (2.8.)

Ademas se han descrito cuadros de ACG hereditario de tipo intestinal. EI mas
conocido es el sindrome con predisposicion genética que aparece en los pacientes
con Cancer de Colon Hereditario No poliposico (Sindrome de Lynch o HNPCC)
(10). En estos casos la alteracion genética son mutaciones en los genes de
reparacion de errores del ADN, provocando el desarrollo de adenocarcinomas de
tipo intestinal, sin evidencia de infeccién por Helicobacter Pylori y asociados
ademas a inestabilidad microsatélite en la pieza tumoral (11).

CANCER GASTRICO ESPORADICO

La mayoria de los canceres gastricos ocurren de manera esporadica y se
relacionan con factores ambientales como la dieta o la alimentacion (2,12.)

Entre los factores etiologicos que se han relacionado con la apariciéon vy el
desarrollo del ACG se encuentran fundamentalmente los ambientales, el consumo
de tabaco y la infeccién por Helicobacter Pylori (2,12).

HISTOLOGIA

Los adenocarcinomas abarcan mas del 95% de las neoplasias malignas del
estdmago. Las neoplasias malignas del estomago pueden clasificarse de acuerdo a
su aspecto macroscéopico 0 a sus caracteristicas histopatoldgicas microscopicas,
gue vamos a desarrollar brevemente.
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CLASIFICACIONES MACROSCOPICAS

Las 2 clasificaciones macroscopicas mas utilizadas son la Clasificacion de
Borrmann en los casos de cancer gastrico avanzado y, para los adenocarcinomas
confinados a la mucosa o submucosa, la clasificacion del Cancer Gastrico
Temprano desarrollada por la Sociedad Japonesa de endoscopia (11).

CLASIFICACION DE BORRMANN.

Se dividen en cuatro tipos de acuerdo a su apariencia macroscopica (figura 1):
Tipo I. Polipoide: Tumores polipoides bien circunscritos

Tipo Il. Fungoide: Tumores polipoides con una marcada infiltracidn central.
Tipo I11. Ulcerados. Tumores ulcerados con margenes infiltrativos.

Tipo V. Infiltrativos. Tumores que se extienden superficialmente en la mucosa
y submucosa produciendo una lesién plana con o sin ulceracion que, en los casos
mas extensos se denomina linitis plastica.

SOCIEDAD JAPONESA DE ENDOSCOPIA-CANCER GASTRICO
TEMPRANO

El término Cancer Gastrico Temprano se originé en Japén y se refiere a los
adenocarcinomas confinados a la mucosa Yy submucosa gastrica,
independientemente de la presencia o no de metastasis en los ganglios linfaticos
locoregionales. Se clasifican segun la apariencia macroscopica del tumor por
endoscopia en 3 tipos principales (figura 2):

Tipo I. Polipoide. EI tumor protruye mas de 0.5 cm sobre la superficie de la
mucosa gastrica.

Tipo Il. Superficial.

o lla. Elevado. Elevacién plana de la mucosa, inferior a 0.5 cm de altura.

o Ilb. Plano. Minima o no elevacién en la altura de la mucosa.

o llc. Deprimido. Erosion superficial y/o ligeramente deprimido.

Tipo I11. Excavado. Depresion prominente, caracterizada por una excavacion de
tipo ulcerosa.
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CLASIFICACIONES MICROSCOPICAS

Microscépicamente los adenocarcinomas gastricos pueden presentar varios
patrones histologicos. Aunque existen multiples clasificaciones propuestas, las 2
clasificaciones utilizadas de manera universal son la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud y la clasificacion de Lauren (13).

OMS-ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Las neoplasias malignas epiteliales se subdividen de acuerdo con esta
clasificacion en la tabla 1.

De estos, existen cuatro que predominan ante los demas:

1. Adenocarcinoma Tubular: contiene tdbulos dilatados de manera
prominente que varian en su didmetro pudiendo presentar estructuras
acinares. Las células tumorales pueden ser columnares, cuboideas o
aplanadas por mucina intraluminal. Pueden detectarse también células
claras. Entre las variantes de este tipo histoldgico se encuentra el
Carcinoma Sélido, variante pobremente diferenciada y el Carcinoma
Medular caracterizado por un prominente estroma linfoide.

2. Adenocarcinoma Papilar: son tumores exofitico bien diferenciados
con procesos papilares/digitales alargados y recubiertos de células
cilindricas o cuboideas unidas a una matriz de tejido conectivo
fibrovascular. Algunos de estos tumores pueden mostrar diferenciacion
tubular 0, méas raramente, una arquitectura  micropapilar.
Caracteristicamente el borde tumoral suele estar bien delimitado de las
estructuras adyacentes y el propio tumor puede estar infiltrado de
manera aguda o cronica por células inflamatorias.

3. Adenocarcinomas Mucinosos. También denominados Carcinomas
coloides. Por definiciéon el 50% de estos tumores contienen lagos de
mucina extracelular. Dos tipos de crecimiento fundamental pueden
verse: glandulas delimitadas por un epitelio columnar secretor de
mucina, o cadenas o acumulos de células flotando en lagos de mucina.
Ocasionalmente pueden verse células en anillo de sello que no son
predominantes en la muestra.
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4. Carcinomas de Células en Anillo de Sello. Mas del 50% del tumor
estd formado por células aisladas o pequefios grupos de células que
contienen mucina intracitoplasmatica. Estas células tumorales pueden
tener 5 morfologias diferentes:

a) Nucleo desplazado hacia la membrana celular provocando la clasica
apariencia en anillo de sello debido a un citoplasma globoide y
Opticamente claro. Este citoplasma contiene mucina &cida que se tifie
con Azul Alciano a un pH 2.5.

b) Células tumorales con nucleo central que asemejan histiocitos con
escasa o nula actividad mitosica.

c) Celulas pequefas profundamente eosinofilicas con pequefios pero
prominentes citoplasmas granulares que contienen mucina neutra.

d) Celulas pequefias con escasa o sin mucina,
e) Células anaplasicas con escasa 0 nula presencia de mucina.

Estos 5 tipos celulares se entremezclan unos con otros en diversas
proporciones en el seno del tumor. Asimismo los tumores de células en
anillo de sello pueden presentar un patrén glandular trabecular junto a
zonas de infiltracion solida y difusa.

Existen varias tinciones de histoquimica que pueden ayudar en su
diagndstico diferencial como son las de PAS, Muci-Carmin o Azul
Alcian.

LAUREN

La Clasificacion de Lauren fue propuesta por este autor francés en 1965,
habiendo demostrado desde entonces su utilidad diagnostica, en especial en lo
referente a poder diferenciar dos tipos tumorales con distintas caracteristicas
clinico-patoldgicas, etiologias, incidencias y lesiones precursoras.
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En esta clasificacion los adenocarcinomas gastricos se dividen en 2 tipos
principales: intestinales o difusos y aquellos casos que contienen los dos tipos en
proporciones diferentes son denominados adenocarcinomas mixtos.

Carcinomas Intestinales. Estos tumores se caracterizan por formar
estructuras glandulares con diferente grado de diferenciacion. Aparecen de
manera habitual en el seno de mucosas con metaplasia intestinal. Suelen
diseminarse principalmente por via hematogena, siendo las metastasis
hepéticas las mas frecuentes.

Carcinomas Difusos. Estan constituidos por células neoplasicas poco
cohesivas que infiltran la pared gastrica de manera difusa con escasa o0 nula
formacion de glandulas. La apariencia de las células suele ser redonda y
pequefia, dispuestas de manera aislada o en pequefios acumulos que
simulan glandulas o reticulos. Estos tumores difusos pueden presentar
pequefas cantidades de mucina intersticial y se asemejan a los clasificados
como Tumores de Células en Anillo de Sello de la clasificacion de la OMS.
La tasa mitosica de los tumores difusos es inferior a la que presentan los
tumores de tipo intestinal, asi como es menos evidente la inflamacion
asociada. Por el contrario, el grado de desmoplasia es mayor en este tipo
tumoral. Al contrario que los carcinomas de tipo intestinal, suelen
extenderse por via transcelomica.

ESTADIFICACION Y CLASIFICACION.
La clasificacion de estos tumores se realiza de acuerdo a factores implicados en la
toma de decisiones terapéuticas como:

ESTADIFICACION TOPOGRAFICA.

Divide los carcinomas gastricos segun su localizacion en proximales o

distales.

Esta division se basa no sbélo en diferentes factores etiolégicos y

epidemiologicos, sino también en el diferente tratamiento quirurgico

indicado.

e Proximales o de la Union Esofagogastrica (UGE). Incluyen los
adenocarcinomas que engloban la UGE, independientemente de la
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localizacion de la masa tumoral; los adenocarcinomas localizados por
debajo de la UGE y anteriormente considerados adenocarcinomas de
cardias.

e Distales a la UGE. Incluye todos los carcinomas que asientan en cuerpo,
antro o piloro.

ESTADIFICIACION TNM.

Esta clasificacion categoriza los adenocarcinomas gastricos en cuatro
estadios (I, 11, 111, V) de acuerdo a la extension del tumor primario (T), la
existencia de metastasis ganglionares y su numero (N) y la presencia o no
de metéstasis a distancia (tabla 2).

Esta clasificacion esta realizada y revisada periddicamente por la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) Esta clasificacion es de aceptacion
universal debido a su capacidad de dividir de manera fiable los carcinomas
gastricos en grupos segun su pronostico, asi como por la facilidad de su
empleo y reproducibilidad de los resultados.

El empleo de sufijos permite determinar si el estadio TNM se basa en los
resultados obtenidos en la pieza quirirgica (pTNM), si se trata de un
estadificacion clinica (cTNM), ecografica (UTNM) o incluso si es la
realizada tras recibir el paciente tratamiento quimio y/0 radioterapico
(ypTNM) (figura 3).
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Il.  JUSTIFICACION

El cancer gastrico ocupa en México el tercer lugar en incidencia. La mayoria de
los pacientes se presentan clinicamente con una enfermedad avanzada y pocas
opciones de tratamiento. La proporcidn de pacientes jévenes con cancer gastrico,
en la literatura internacional varia entre 6%-8% en estudios donde se
consideraron pacientes <41 afios de edad, y del 2%-6% en estudios que
consideraron pacientes de 36 afios y menos. En este subgrupo poblacional existen
diferencias epidemioldgicas, como mayor incidencia de las neoplasias en
estomago proximal a diferencia de la region antral.

El propdsito de este estudio, es conocer la prevalencia de cancer gastrico en
pacientes menores de cuarenta afios, sus caracteristicas clinico-patoldgicas, en
pacientes tratados en el Hospital de Oncologia, CMN siglo XXI, IMSS, durante el
2012 al 2016.
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I11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun registros en literatura internacional la edad media al diagnostico es de 38
afios, y la mayoria de las personas con mutaciones en el gen CDH1 desarrollan
cancer antes de los 40 afios. Las mutaciones en el gen que codifica para la E-
cadherina, CDH1, son la alteracion causal del sindrome de cancer gastrico difuso,
aungue se detecta mutaciones unicamente en una tercera parte de los pacientes
con el sindrome.

La morfologia de estas neoplasias esta en relacion con carcinomas con células en
anillo de sello segun la clasificacion de la OMS o de tipo difuso en la
clasificacion de Lauren; mientras que los carcinomas de tipo intestinal se han
relacionado con sindrome de Linch o Cancer de Colon Hereditario No poliposico

¢Cual es la incidencia adenocarcinoma gastrico en pacientes menores de 40 afios
con cancer gastrico y su subtipo histoldgico predominante en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XX1?
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IV. HIPOTESIS
De acuerdo al tipo histolégico podria predecirse el riesgo de algln sindrome
hereditario en pacientes de 40 afios y menos.
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V. OBJETIVOS
a. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de cancer gastrico en pacientes menores de 40 afios en la
poblacién del Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar el tipo histologico en los pacientes menores de 40 afios y su
relacion con el prondstico en este grupo de pacientes.

2. Considerar si hay un incremento en la incidencia de cancer gastrico en
pacientes de 40 afios y menos durante el periodo entre 2012 — 2016.

3. Analizar si el tipo histoldgico puede predecir la presencia de un sindrome
de cancer gastrico hereditario.
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VI. MATERIAL Y METODOS
1. TIPO DE ESTUDIO
Retrospectivo, transversal, descriptivo.

2. UNIVERSO DE TRABAJO

Reportes de estudios histoldgicos con diagndstico de cancer gastrico en pacientes
menores de 40 afios y menos en el momento del diagnostico, registrados en el
Departamento de Patologia del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI

3. OBTENCION DE LA MUESTRA
Se obtuvo por muestreo de casos consecutivos del archivo de estudios
histologicos con Diagndstico de Cancer Gastrico en pacientes menores de 40 afios
y menos registrados en el Departamento de Patologia del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2014 a diciembre 2016

4. CRITERIOS DE SELECCION
a. Criterios de inclusion
e Pacientes menores de 40 afnos y menos.

e Diagnostico de cancer gastrico en estudio histoldgico.
e Periodo entre enero del 2012 hasta diciembre del 2016.

b. Criterios de exclusion
e Pacientes mayores de 41 afos en adelante.
e Muestras histoldgicas con material escaso en bloques de parafina.

5. DEFINICION DE VARIABLES

a. INDEPENDIENTES
e Cancer Gastrico

b. DEPENDIENTES
e Tipo histologico
e Edad
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. DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS
VARIABLES

EDAD

Definicion conceptual: Cantidad de afios, meses y dias cumplidos a la
fecha de aplicacion del estudio.

Dimension: EI numero de afios cumplidos.

Indicador: Calculo a partir de fecha de nacimiento en los reportes de
patologia en el archivo.

CANCER GASTRICO

Definicidén conceptual: Neoplasia Maligna originada en células epiteliales
del estbmago.

Escala de medicion: Nominal

TIPO HISTOLOGICO
Definicion conceptual:

. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se buscaron en el sistema y en las libretas de control todos los pacientes de
40 afios y menos con diagndstico de cancer gastrico en el servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social del afio 2012
al afio 2016.

Posteriormente se recabaron las laminillas que fuerrron reevaluadas y
seleccionadas segun los criterios de seleccion,
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8. PROCEDIMIENTOS
Descripcion:

1.

No ko

© ©

Se buscaron en el sistema y en las libretas de control todos los pacientes
de 40 afios y menos con diagnostico de cancer gastrico en el servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social del afio
2012 al afno 2016.

Posteriormente se recabaron las laminillas que fueron reevaluadas y
seleccionadas segun los criterios de seleccién.

Se registraron en la hoja de recopilacion de datos.

Se obtuvieron porcentajes de los casos registrados.

Se realizaron tablas y gréaficas de los datos obtenidos.

Se haran tablas de sensibilidad y especificidad de los datos obtenidos.

Se comparé entre los datos obtenidos y lo comentado en la literatura
médica.

Se realizd conclusiones de los resultados obtenidos.

Se realizo la discusion del tema y de los resultados obtenidos.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se utilizara el software estadistico para

Windows SPSS version 22. Se obtendran parametros de estadistica
descriptiva como medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y
dispersion (desviacion estandar), medidas de valor diagnéstico de una prueba
(sensibilidad, especificidad), valor predictivo positivo y negativo.
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VII. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, y asi como a la
declaracion de Helsinki, con modificacion en el congreso de Tokio, Japén en
1983. De acuerdo al articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, es un estudio sin riesgo ya que no
involucra toma de muestra o un manejo distinto al habitual.

No se incluirdn nombres ni se trabajara con pacientes en este estudio, solo se
utilizara los registros de la base de datos de estudios histopatolégicos de cancer
gastrico del servicio de patologia, identificadas con nimeros de folio para cuidar
la confidencialidad de los pacientes.

Este estudio no requiere consentimiento informado.
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VIll. RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos humanos:

Residente de patologia de tercer afio, un médico anatomopatologo de base y
asesor metodolégico.
Recursos materiales:

Computadora, programa Word y Excel de Office, reportes de estudios
histopatologicos del servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos financieros:

No aplica
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IX. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (2012-2016) se diagnosticaron 569 casos de
adenocarcinoma gastrico el Servicio de Patologia del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, 132 en el 2012, 135 en el 2013, 127 en el
2014, 77 en el 2015 y 98 en el 2016. De estos pacientes, 78 (13.7%) tenia edad de
40 aflos 0 menos, los cuales se compararon con los 491 pacientes mayores de 40
afos. El promedio de edad de los pacientes con edad de 40 afios 0 menos fue de
33,4 afos con un rango de 19 a 40 afos. El 51.3% de los pacientes con edad de 40
afnos o menos fueron mujeres y 45.2 en el grupo de pacientes mayores de 40 afios,
mientras que 55% fueron hombres en el grupo de pacientes mayores de 40 afios .
La mayor parte de los pacientes con adenocarcinoma gastrico, un total de 37, se
encontraron en el rango de edad 36 — 40 afios, 19 mujeres y 18 hombres.

En cuanto al tipo histologico del tumor, el 65.4 % de los pacientes con edad de 40
afios 0 menos tenian Adenocarcinoma Gastrico de tipo Difuso segin la
clasificacion de Lauren, igual que en la clasificacion de la OMS 65.4% fueron
adenocarcinoma con células en anillo de sello en este grupo de edad. Por otro
lado 32% de los pacientes con edad de 40 afios 0 menos tenian Adenocarcinoma
Gastrico de tipo Intestinal segun la clasificacion de Lauren. Segun la clasificacion
de la OMS 21 pacientes con edad de 40 afios 0 menos presentaron
adenocarcinoma de tipo tubular, 3 papilar, 2 mixto y 1 mucinoso.

En cuanto a la ubicacion del tumor, el 46% (36 pacientes) de pacientes con edad
de 40 afios 0 menos se localizaron en fondo gastrico, seguido de 28% en antro
gastrico, 18% en cuerpo gastrico y 5% en cardias.
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MAYORES DE 40 MENORES DE TOTAL
ANOS 40 ANOS
ANO 2012 109 23 132
ANO 2013 110 25 135
ANO 2014 120 7 127
ANO 2015 68 9 77
ANO 2016 84 14 98
TOTAL 491 78 569

TABLA 1. TOTAL DE CASOS POR GRUPOS DE EDAD (MAYORES DE 40 ANOS
Y MENORES DE 40 ANOS) REPRESNTADOS POR ANO.

TOTAL POR GENERO

EFEMENINO m®mMASCULINO

GRAFICA 1. TOTAL DE CASOS POR GENERO. Representacion del nimero de
casos de adenocarcinoma gastrico durante el periodo 2012 al 2016, de acuerdo al

género.
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MAYORES Y MENORES DE 40 ANOS POR SEXO
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MAYORES DE 40 ANOS MENORES DE 40 ANOS

mFEMENINO mMASCULINO

GRAFICA 2. TOTAL DE CASOS POR GENERO Y GRUPO DE EDAD, MAYORES
DE 40 ANOS Y MENORES DE 40 ANOS.

MAYORES DE 40 ANOS POR SEXO

EFEMENINO ®mMASCULINO

GRAEICA 3. TOTAL DE CASOS POR GENERO Y GRUPO DE EDAD, MAYORES
DE 40 ANOS Y MENORES DE 40 ANOS.
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MENORES DE 40 ANOS POR SEXO

EFEMENINO mMASCULINO

GRAFICA 4. TOTAL DE CASOS POR GENERO EN EL GRUPO DE EDAD
MENORES DE 40 ANOS.

EDAD DE PACIENTES CON ADENOCARCINOMA
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GRAFICO 5. TOTAL DE CASOS EN PACIENTES MENORES DE 40 ANOS SEGUN
EDAD.
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MENORES DE 40 ANOS SEGUN EDAD Y SEXO
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GRAFICA 6. TOTAL DE CASOS EN PACIENTES MENORES DE 40 ANOS SEGUN
EDAD Y GENERO.

MENORES DE 40 ANOS SEGUN LA CLASIFICACION
DE LA OMS
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GRAFICA 7. TIPO HISTOLOGICO~SEGUN LA CLASIFICACION DE LA OMS
EN EL GRUPO DE MENORES DE 40 ANOS.
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MENORES DE 40 ANOS SEGUN LA CLASIFICACION DE

DIFUSO

LAUREN

INTESTINAL MIXTO
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GRAFICA 8. TIPO HISTOLC')GICONSEGUN LA CLASIFICACION DE LAUREN EN
EL GRUPO DE MENORES DE 40 ANOS.
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GRAFICA 9. CLASIFICACION DE LA OMS SEGUN EDAD EN PACIENTES

MENORES DE 40 ANOS
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MENORES DE 40 ANOS SEGUN EDAD Y LAUREN
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GRAFICA 10. CLASIFICACION DE LAUREN SEGUN EDAD EN PACIENTES
MENORES DE 40 ANOS.
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GRAFICA 11. LOCALIZACION TOPOGRAFI(}A DEL ADENOCARCINOMA
GASTRICO EN PACIENTES MENORES DE 40 ANOS.



X.  DISCUSION

El cancer gastrico es uno de las principales neoplasias a nivel mundial y es una de
las principales causas de muerte por cancer, su prevalencia aun es desconocida y
probablemente esta es una de las razones para que el diagndstico se haga
tardiamente y como consecuencia, la sobrevida a 5 afios sea inferior al 10%. Es
muy importante conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
endoscépicas y patologicas de estos pacientes con el fin de aplicarlas en la
practica clinica diaria.

En el presente estudio, 78 (13.7%) de los adenocarcinomas gastricos ocurrio en
personas menores de 40 afos, y esta prevalencia es similar en términos generales
a la encontrada en otros paises. Si bien hay controversia sobre el desenlace clinico
en pacientes jovenes con CG, con investigaciones que reportan mejor prondstico
(15), tasas de sobrevida similar (16, 17) asi como peor pronostico (18), el peor
prondstico puede obedecer a que la mayoria de los tumores en las personas
jévenes era difuso, los cuales son de peor prondstico que los intestinales (19). En
el presente trabajo, el 65.4 % de los pacientes jovenes tenia adenocarcinoma
gastrico difuso, prevalencia que es muy parecida a otras series. En un trabajo
realizado en China, un pais con alta incidencia de CG, el 64% de 210 pacientes
menores de 40 afos, con CG, este era difuso (20). En diferentes series realizadas
en pacientes jovenes, se ha visto que al momento del diagnéstico hay una mayor
proporcion de pacientes con cancer gastrico avanzado por lo que un menor
porcentaje de pacientes son diagnosticados en estadio temprano. Frecuentemente
en la literatura se explica la agresividad del tumor en jovenes por un probable
retraso en el diagnostico dada la escasa sintomatologia al inicio de la enfermedad
y la poca disposicion para realizar estudios diagnosticos en esta poblacién ya que
esta enfermedad no es considerada usualmente en el diagndstico diferencial en
pacientes jovenes con sintomas gastrointestinales superiores. Es posible que a
esto se deba que todavia muchos médicos frecuentemente inician tratamientos
sintomaticos antes de tener un diagnéstico etiologico sobre el origen de los
sintomas y mas aun en los sitios donde no se cuenta con la posibilidad de
examenes endoscdpicos en los diferentes centros de salud del pais. Por otro lado,
en la literatura (21-23) es reconocido el predominio de los hombres en el cancer
gastrico; como sucedio en este trabajo, llama la atencién que en el grupo de
pacientes jovenes es ligeramente mayor para mujeres, 40 casos para mujeres,
contra el 38 para hombres.

El comportamiento biolégico del cancer gastrico no solo va a depender de su
grado de invasion al momento del diagnostico si no de su histologia (42, 43). El
CGD exhibe un patron con metéstasis temprana por una extensiva siembra
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peritoneal a diferencia del cancer gastrico de tipo intestinal diferenciado, el cual
se disemina predominantemente por via hematdgena, siendo mas frecuente el
compromiso metastasico hepatico. En las personas jovenes, predomina el tipo
histoldgico intestinal indiferenciado o el tipo difuso el cual fue el mas frecuente
en nuestra serie, similar a otros trabajos.

Con respecto al cancer gastrico difuso existen dos formas de presentacion, la
esporadica y la hereditaria, esta Gltima denominada céancer gastrico difuso
hereditario (CGDH) (24). A diferencia de las formas esporadicas, la forma
hereditaria puede predecirse mediante estudios genéticos gque demuestren la
mutacion gen CDHL1. En caso de deteccion positiva de esta anormalidad genética
en familiares de primer grado, las alternativas actuales son la gastrectomia
profilactica o la vigilancia endoscopica ya que las mutaciones pueden encontrarse
en aproximadamente el 40% de las familias estudiadas con CGDH (25-27). Los
hombres portadores de una mutacion en el gen CDHL1 tienen un riesgo del 83% de
sufrir cancer gastrico y las mujeres portadoras de la mutacion un riesgo del 67%
de CGD y ademas un riesgo de carcinoma lobular de mama del 39%,
infinitamente superior a la poblacion general (28, 29). Dentro de los nuevos
criterios para sospechar el CGHD esta el hecho que el paciente con el cancer
difuso tenga menos de 40 afios, esto nos plantea una discusion interesante porque
de los 78 pacientes con cancer gastrico menores de 40 afios, la mayoria, en un
65% tenian cancer difuso lo cual significa que tienen criterios para considerarlos
como CGHD, lo que nos obligaria a descartar en ellos mutaciones del gen CHD1,
lo que orienta a realizar consejo genético y vigilancia a sus familiares para una
deteccidn temprana.
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XI. CONCLUSIONES

1. Concluimos en el presente trabajo que el adenocarcinoma gastrico en personas
de 40 afios o menos representa el 13.7 % (78) de todos los adenocarcinomas
gastricos.

2. El cancer gastrico difuso estuvo presente en el 65% de los pacientes jovenes,
de 40 afios 0 menos.

3. La mayoria de los casos de adenocarcinoma gastrico en personas menores de
40 afos es de la variedad difusa, segun la clasificacion de Lauren, la cual tiene un
mal prondstico debido a que segun su comportamiento biolégico, metastasis
temprana.
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XIl. ANEXOS

Declaracion de Helsinki

Introduccién: Es mision del médico salvaguardar la salud de las personas. Su
conocimiento y conciencia estdn dedicados al cumplimiento de esta mision. La
Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico a la
aseveracion: «La salud de mi paciente sera mi empefio principal», y el Cédigo
internacional de Etica Médica declara que «cuando un médico proporcione una
asistencia médica que pudiera tener un efecto de debilitamiento del estado fisico y
mental del paciente el médico debera actuar Unicamente en interés del paciente».
La finalidad de la investigacion biomédica que implica a personas debe ser la de
mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y patogénesis de la enfermedad.

En la practica médica actual, la mayoria de los procedimientos diagnésticos,
terapéuticos o profilacticos implican riesgos. Esto rige especialmente en la
investigacion biomédica.

El progreso médico se basa en la investigacion que, en ultima instancia, debe
apoyarse en parte en la experimentacion realizada en personas. En el campo de la
investigacion biomédica, debe efectuarse una diferenciacion fundamental entre la
investigacion médica en la cual el objetivo es esencialmente diagndstico o
terapéutico para los pacientes y la investigacion médica cuyo objetivo esencial es
puramente cientifico y que carece de utilidad diagnostica o terapéutica directa
para la persona que participa en la investigacion.

Deben adoptarse precauciones especiales en la realizacidn de investigaciones
gue puedan afectar al medio ambiente, y debe respetarse el bienestar de los
animales utilizados en la investigacion. Puesto que es esencial que los resultados
de las pruebas de laboratorio se apliquen a seres humanos para obtener nuevos
conocimientos cientificos y ayudar a la humanidad enferma, la Asociacion
Médica Mundial ha preparado las siguientes recomendaciones como guia para
todo médico que realice investigaciones biomédicas en personas. Esta guia
deberia revisarse en el futuro. Debe destacarse que las normas tal como se
describen constituyen Unicamente una guia para los médicos de todo el mundo.
Los médicos no quedan exonerados de las responsabilidades penales, civiles y
éticas que recogen las leyes de sus propios paises.

Principios basicos:

1. La investigacion biomédica que implica a personas debe concordar con los
principios cientificos aceptados universalmente y debe basarse en una
experimentacion animal y de laboratorio suficiente y en un conocimiento
minucioso de la literatura cientifica.
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2. El disefio y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que
implique a personas debe formularse claramente en un protocolo experimental
que debe presentarse a la consideracion, comentario y guia de un comité
nombrado especialmente, independientemente del investigador y del promotor,
siempre que este comité independiente actie conforme a las leyes y
ordenamientos del pais en el que se realice el estudio experimental.

3. La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada
unicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un
facultativo clinicamente competente. La responsabilidad con respecto a las
personas debe recaer siempre en el facultativo médicamente cualificado y nunca
en las personas que participan en la investigacion, por mucho que estas hayan
otorgado su consentimiento.

4. La investigacion biomédica que implica a personas no puede llevarse a cabo
licitamente a menos que la importancia del objetivo guarde proporcion con el
riesgo inherente para las personas.

5. Todo proyecto de investigacion biomédica que implique a personas debe
basarse en una evaluacion minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto
para las personas como para terceros. La salvaguardia de los intereses de las
personas debera prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.
6. Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su
integridad. Deben adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la
intimidad de las personas y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su
integridad fisica y mental y su personalidad.

7. Los médicos deben abstenerse de comprometerse en la realizacion de proyectos
de investigacion que impliquen a personas a menos que crean fehacientemente
que los riesgos involucrados son previsibles. Los médicos deben suspender toda
investigacion en la que se compruebe que los riesgos superan a los posibles
beneficios.

8. En la publicacion de los resultados de su investigacion, el medico esta obligado
a preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes sobre
experimentos que no estén en consonancia con los principios expuestos en esta
Declaracidn no deben ser aceptados para su publicacion.

9. En toda investigacion en personas, cada posible participante debe ser
informado suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles
riesgos previstos y las molestias que el estudio podria acarrear. Las personas
deben ser informadas de que son libres de no participar en el estudio y de revocar
en todo momento su consentimiento a la participacion. Seguidamente, el médico
debe obtener el consentimiento informado otorgado libremente por las personas,
preferiblemente por escrito.
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10. En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el
proyecto de investigacion, el médico debe obrar con especial cautela si las
personas mantienen con él una relacion de dependencia o si existe la posibilidad
de que consientan bajo coaccidn. En este caso, el consentimiento informado debe
ser obtenido por un medico no comprometido en la investigacion y
completamente independiente con respecto a esta relacion oficial.

11. En el caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser
otorgado por el tutor legal en conformidad con la legislacion nacional. Si una
incapacidad fisica o mental imposibilita obtener el consentimiento informado, o si
la persona es menor de edad, en conformidad con la legislacién nacional la
autorizacion del pariente responsable sustituye a la de la persona. Siempre y
cuando el nifio menor de edad pueda de hecho otorgar un consentimiento, debe
obtenerse el consentimiento del menor ademas del consentimiento de su tutor
legal.

12. El protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de las
consideraciones éticas implicadas y debe indicar que se cumplen los principios
enunciados en la presente Declaracion.

Investigacion médica combinada con asistencia profesional (Investigacion
clinica)

1. En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe tener la libertad de
utilizar un nuevo procedimiento diagnostico o terapéutico, si a juicio del mismo
ofrece una esperanza de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el
sufrimiento.

2. Los posibles beneficios, riesgos y molestias de un nuevo procedimiento deben
sopesarse frente a las ventajas de los mejores procedimientos diagnosticos y
terapéuticos disponibles.

3. En cualquier estudio clinico, todo paciente, inclusive los de un eventual grupo
de control, debe tener la seguridad de que se le aplica el mejor procedimiento
diagnostico y terapéutico confirmado.

4. La negativa del paciente a participar en un estudio jamas debe perturbar la
relacion con su médico.

5. Si el médico considera esencial no obtener el consentimiento informado, las

razones concretas de esta decision deben consignarse en el protocolo
experimental para conocimiento del comité independiente (v. Principios basicos,
punto 2).
6. EI médico podra combinar investigacion médica con asistencia profesional, con
la finalidad de adquirir nuevos conocimientos médicos, Unicamente en la medida
en que la investigacion medica esté justificada por su posible utilidad diagnostica
o terapéutica para el paciente.
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Investigacion biomédica no terapéutica que impligue a personas
(Investigacion biomédica no clinica)
1. En la aplicacion puramente cientifica de la investigacion médica realizada en
personas, es deber del médico seguir siendo el protector de la vida y la salud de la
persona participante en la investigacion biomédica.
2. Las personas participantes deben ser voluntarios, o bien personas sanas o
pacientes cuya enfermedad no esté relacionada con el protocolo experimental.
3. El investigador o el equipo investigador debe suspender la investigacion si
estimasen que su continuacion podria ser dafiina para las personas.

4. En investigaciones en el hombre, el interés de la ciencia y la sociedad jamas
debe prevalecer sobre consideraciones relacionadas con el bienestar de las
personas.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANALISIS CLINICO PATOLOGICO DE CANCER GASTRICO EN
PACIENTES MENORES DE 40 ANOS Y SU POSIBLE RELACION CON
EL SINDROME DE CANCER GASTRICO HEREDITARIO EN EL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CMN SIGLO XXI

NOMBRE:

EDAD:

NSS:

N° DE PIEZA QUIRURGICA:
BLOQUE DE PARAFINA:

° SI

° NO
LAMINILLAS:

° SI

° NO
BIOPSIA:
PIEZA:

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

TIPO HISTOLOGICO:
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes Actividad Programada
1ro. e Elaboracion de protocolo de investigacion
e Enviar protocolo al Comité Local de Investigacion y Etica
en Investigacion en Salud del Hospital de Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI
2do. e Recabar reportes de Patologia con diagnostico de Cancer

gastrico en pacientes menores de 41 afios

Recabar laminillas y Bloques de parafina.

Capturar datos en hoja de Excel.

Revisar las laminillas

Realizar el anélisis estadistico con programa SPSS version
22.

Redactar material y métodos, resultados, discusion y
conclusion de la tesis.

Terminar tesis.
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Figura 1. Clasificacion de Borrmann

Bormann |

Borrmann |l

Borrmann Il

Borrmann IV

JILOIIIITED

Poliposo

Ulcerado

Ulcerado-infiltrante

Infiltrante difuso
(Linitis plastica)

Figura 2 Clasificacion del cancer gastrico temprano
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Figura 3
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Tabla 1

Tabla 1 Clasificacion de tumores gastricos epiteliales,
segun la OMS

Tumores gastricos epiteliales

o Adenocarcinoma
« Tipo intestinal
« Tipo difuso
» Adenocarcinoma papilar
» Adenocarcinoma tubular
» Adenocarcinoma mucinoso
» Adenocarcinoma de células en anillo de sello
» Carcinoma adenoescamoso
» Carcinoma epidermoide
» Carcinoma indiferenciado
« Carcinoma de células pequenas
o Otros
» Carcinoma de células parietales
» Carcinoma hepatoide
« Tumor de senos endodérmicos
» Coriocarcinoma

Tabla 2

TABLE 1 T cakegory defindtions, gasirc cancer

TX Promary tumor cannot be assessed

TO  No evidence of primary wmo

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tomor withow invasion of the
lamina propra

T1  Tumor invades laming propria, musculans mocosae, o
SubEuooda

Tla Tumor invades laming propria oF mosculans mocsaes

Tik Tumor invades sulmueosa

T2 Tumor invades musculars propra

T3  Tumor penetrates subiensal comective tisae withow invasion
of visceral perioneum or adjacent structwres, T3 tumors also
include those extending into the gastrooolic or gastrohepatic
ligamenis, o imo the greater or lesser omentum, witoul
perforation of the visceral perioneam covering these
Sl

T4  Tumor invades senda | visceral peritonenm) of adjaosm
Sl

Tda Tumor invades senoda (visceral perilonenm)

Tak Tumor invades adjacent dmcmres such o spleen, ransverse
colon, liver, diaplragm, pancress, abdomdnal wall, adeenal
gland, kidney, small inestine, and retroperitonsum




Tabla 3
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TUMOR STAGE
Ti

T2
T3
T4
™
NODAL STAGE
NO
NI

N2

N3
NX

HEPATIC METASTASIS
STAGE (H)

HO

H1

HX

PERITONEAL METASTASIS
STAGE (P)

ro

Pl

PX
PERITONEAL CYTOLOGY
STAGE (CY)

YO

Yl

CYX

OTHER DISTANT
METASTASIS (M)
MO

MI

MX

STAGE
GROUPING
NoO
Tl IA
T2 B 1
3 ]
ie! 1A
H1, P1, CY1, M1

N2

1A
ms

Tumor invasion of mucosa and/or musculars mucosa (M) or
submucosa (SM)

Tumor invasion of muscularis propria (MP) or subserosa (SS)

Tumor penetration of serosal (SE)

Tumor invasion of adjacent structures (SI)

Unknown

No evidence of lymph node metastasis

Metastasis to group 1 lymph nodes, but no metastasis (o groups 2
to 3 lvinph nodes

Metastasis to group 2 lymph nodes, but no metastasis to group 4
lymph nodes

Metastasis to group 3 lvimph nodes

Unknown

No liver metastasis
Liver metastisis
Unknown

No peritoneal metastasis
Peritoneal metastasis
Unknown

Benign/indeterminate cells on peritoneal cyrology”
Cancer cells on peritoneal cytology
Peritoneal cytology was not performed

No other distant metastases (although peritoneal, liver, or cytological
metastases may be present)

Distant metastases other than the peritoneal, liver, or cytological
metastases

Unknown

N3
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